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objectifs 

CONNAITRE les principes de realisation, 
transmission et utilisation des prelevements a visee 
sanitaire etde recherche. 

CONNAITRE les modalites de transmission 
de ces prelevements au laboratoire d'anatomie 
et cytologie pathologiques. 

CONNAITRE les principes de base de realisation 
des techniques morphologiques suivantes : cytologie, 
histologie, immunohistochimie, hybridation in situ. 
CONNAITRE les principes permettant de realiser 
des techniques de biologie moleculaire non morphologique 
sur les prelevements tissu la ires/cel I u la ires, ainsi que leurs 
principales indications. 

CONNAITRE les principales indications de Fexamen 
extemporane, son principe de realisation etses limites. 
CONNAITRE les exigences necessaires pour r utilisation 
des prelevements dans des travaux de recherche. 


L es services cTanatomie et cytologie pathologiques sont 
assez souvent mal connus du medecin clinicien, radio- 
logue ou biologiste. Dans certaines maquettes de cursus 
d’internat de speciality, un semestre dans ce service est forte- 
ment recommande, notamment en hermatologie, dermatologie 
ou nephrologie... 

Ce stage d’internat est relativement surprenant, I’interne etant 
sensibilise a differents principes majeurs : i) le devenir du prefe- 
rment apres le geste chirurgical, biopsique ou la ponction de 
liquide, qui va conditionner la quality du rendu diagnostique par 
le pathologiste, ii) la meilleure comprehension de la pathologie a 
traiter avec la visualisation au microscope des lesions histolo- 
giques elementaires et specifiques. 


Ce chapitre rappelle les modalites de transmission optimales 
et recommandees des prelevements au service d’anatomie et 
cytologie pathologiques, les principes de base de realisation 
des techniques morphologiques utilisees : cytologie, histologie, 
immunohistochimie, hybridation in situ mais aussi des tech- 
niques complementaires de cytometrie en flux et de biologie 
moleculaire, techniques non morphologiques sur les preleve- 
ments tissulaires ou cellulaires, ainsi que leurs principales indi- 
cations. Enfin, nous rappellerons les principales indications de 
I’examen extemporane, son principe de realisation et ses 
limites, la realisation du compte-rendu, et nous insisterons sur 
I’importance du dialogue entre pathologiste et clinicien. En 
effet, le diagnostic anatomopathologique est un diagnostic 
multidisciplinaire. Par exemple, en hematopathologie, il doit 
tenir compte de la presentation clinique et des hypotheses 
diagnostiques, des antecedents du patient, personnels et fami- 
liaux, et du bilan biologique et d’imagerie, au diagnostic : age, 
deficit immunitaire connu, primitif ou secondaire (chimiothera- 
pie d’un cancer solide), pathologie dysimmunitaire connue, sta- 
tut viral (virus d’Epstein-Barr, virus de I’hepatite C, VIH), agent 
pathogene bacterien ( Helicobacter pylori, Campylobacter 
jejuni), hemogramme, ionogramme, electrophorese des proteines 
seriques, myelogramme... En dermatopathologie, I’aspect cli- 
nique de la lesion biopsiee est important. 

Des prelevements peuvent etre stockes congeles dans le but 
d’un complement diagnostique mais egalement a visee poten- 
tielle de recherche ; nous en rappellerons I’importance et les 
exigences necessaires a I’utilisation de ces prelevements dans 
des travaux de recherche scientifique fondamentale et transla- 
tionnelle medicale. 

Le diagnostic anatomo-pathologique est dependant de la qua- 
lity du preferment (acheminement rapide dans les conditions 
adequates), et de sa representative, de I’histologie, de la cyto- 
logie, de I’immunophenotype, mais aussi de techniques comple- 
mentaires biologiques comme la cytogenetique des tumeurs, les 
etudes de biologie moleculaire sur prelevements frais, congeles 
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ou fixes en formol et inclus en paraffine, de la presence d’un 
agent pathogene bacterien ou viral. L’acces a ces differentes 
etudes doit etre decrit et notifie dans le compte-rendu. 

Modalites de transmission des prelevements 
au service d’anatomie et cytologie pathologiques 

Tout prelevement doit etre achemine rapidement dans son 
laboratoire d’accueil, c’est la regie et le critere qui deterrmineront 
la qualite de I’examen anatomo-pathologique. Le prelevement 
doit etre place dans un recipient sterile ou propre, scelle. Les 
delais d’acheminement des prelevements doivent irmperativerment 
etre respectes. Les prelevements transmis a I’etat frais (liquides 
biologiques, sang, biopsies a r aiguille, biopsies chirurgicales, 
pieces operatoires) sont soumis a des delais d’acheminement 
pouvant s’etendre de 0 a 24 heures, sous reserve de modalite 
particuliere de conservation, a + 4 °C ou a temperature ambiante. 
Un prelevement sanguin doit etre communique en moins de 
4 heures et a temperature ambiante, un prelevement tissulaire 
doit etre achemine immediatement, il peut eventuellement etre 
conserve au frais a + 4 °C dans le flacon de prelevement ou sous 
vide a + 4 °C pendant plusieurs heures. Ces delais sont protoco- 
laires, tout preleveur doit s’en tenir informe. Dans tous les cas, le 
delai d’acheminement doit etre le plus court possible. 

L’heure du prelevement doit etre notee sur la feuille de transmis- 
sion. Un maximum de renseignements cliniques ou paracliniques 
(biologie, imagerie...) doivent etre egalement communiques afin 
d’interpreter au mieux le prelevement. Selon I’importance et I’ur- 
gence du prelevement, le pathologiste doit etre prealablement pre- 
venu (courriel, telephone, reunion de concertation pluridisciplinaire). 

Prise en charge du prelevement a I’etat frais et fixation 

Avant meme de realiser I’examen macroscopique du preleve- 
ment, il faut savoir tenir compte de la nature et du siege du prele- 
vement. Ils peuvent parfois compliquer la demarche et le raison- 
nement diagnostiques. La biopsie exerese est I’examen de choix. 
La ponction cytologique est un examen d’orientation, parfois 
utile, mais a completer par une biopsie si elle est non contributive 
ou en cas de suspicion de rmalignite. 

Pour une prise en charge Clinique, therapeutique, anatomo- 
pathologique et biologique optimale, le prelevement doit etre regu a 
I’etat frais (dans la mesure du possible) et dans les rmeilleurs delais. 
Ce prelevement peut etre traite dans des conditions non steriles 
ou steriles. Dans tous les cas, I’examen macroscopique est pri- 
mordial pour I’ interpretation du prelevement. II doit preciser lataille, 
le poids, I’aspect (homogene, nodulaire, kystique, necrotique...), 
la couleur (hemorragique, safran, blanchatre...), la consistance 
(induree, calcifiee, liquide...). Une photo a I’etat frais sous un ou 
plusieurs angles est le plus souvent souhaitable. Apres la descrip- 
tion, un fragment de tissu frais peut etre congele. Si possible, un 
fragment de tissu sain adjacent est egalement congele (fig. 1). 



Examen a I’etat frais : volumineux cancer du rein de 12 cm de grand axe, de 
couleur jaune orange, mal limite avec thrombose de la veine renale (VR) (pT3a). 
La surrenale tumorale (ST) est separee du rein tumoral (RT) par du rein sain 
(RS) ce qui correspond a une metastase de la tumeur renale (M+) et non a un 
envahissement local. 

Congelation pour tumorotheque d’un fragment de rein tumoral (RT □), de 
nodule metastatique de la surrenale (ST ■) et de rein sain (RS ■). 



Presence de nodules granulomateux tuberculoi'des, avec necrose centrale (A) 
et couronne palissadique epithelioi'de et gigantocellulaire (B,*) : cellules 
geantes multinucleees de Langhans (C,**) 


Par exemple, la prise en charge d’un prelevement suspect 
d’hemopathie est standardises et doit toujours comporter : 

i) la mesure de la piece, I’aspect macroscopique, la consistance ; 

ii) des appositions de tissu frais avant sa fixation. Elies sont 
utiles a r analyse cytologique apres coloration par le May-Grun- 
wald Giemsa, a I’analyse de cytogenetique rmoleculaire avec les 
etudes d’ hybridation in situ fluorescente (FISH) ; 

iii) un ou plusieurs prelevements congeles. Ils sont utiles pour 
I’analyse morphologique « extemporanee » mais aussi certaines 
techniques d’immunohistochimie realisees en congelation 
(immunofluorescence, notamment a la recherche de depot de 
chaTnes legeres d'immunoglobuline, de proteines, de fractions 
du complement... sur les biopsies renales), pour les etudes de 
biologie rmoleculaire apres extraction d’ADN ou d’ARN a partir du 
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Le medecin preleveur de cellules et/ou de tissus 
pour des examens d’anatomie et cytologie pathologiques 

POINTS FORTS A RETENIR 

A quoi sert I’anatomopathologie ? 

O L’anatomopathologie est une discipline medicale, 
qui etudie a partir d’un prelevement, cellules, 
tissus ou organes, les lesions cellulaires et tissulaires 
provoquees par les maladies, en utilisant des techniques 
fondees sur I’analyse macroscopique et microscopique. 

O Elle permet de faire un diagnostic en confirmant 
la suspicion diagnostique Clinique, en precisant la nature 
tumorale benigne ou maligne de la lesion selon les criteres 
diagnostiques internationaux reconnus par I’Organisation 
mondiale de la Sante. 

© En dehors du diagnostic, elle permet aujourd’hui 
d’obtenir des renseignements plus precis, egalement 
pronostiques, comme I’expression de marqueurs 
tumoraux, utiles dans la prise en charge des patients 
avec les nouvelles therapeutiques ciblees. 

© Les lesions histologiques sont confrontees 
aux donnees cliniques, biologiques et d’imagerie. 

C’est la correlation anatomo-clinique qui est indispensable 
pour permettre la synthese des lesions et aboutir 
a un diagnostic. Les resultats de I’analyse sont donnes 
sous forme de compte-rendu ecrit. 

Q Les diagnostics difficiles existent et il est parfois 
necessaire de realiser un second prelevement, plus 
representatif, ou de demander un avis d’expert. 



prelevement tumoral, pour les etudes de microbiologie en cas de 
suspicion d’etiologie infectieuse (PCR ARN 16S, 23S, PCR viro- 
logie, culture bacterienne, culture mycologique ...) ; 

iiii) un fragment representatif et consequent, le plus volumi- 
neux, doit etre conserve en formol tamponne afin de privilegier 
I’analyse morphologique apres fixation, technique de reference 
d’ interpretation histologique. Le fixateur recomrmande est le for- 
mol tamponne a 10 %. Certaines etudes histologiques sont plus 
classiquement interpretees en fonction des centres de reference 
apres fixation en formol acetique, qui a la particularity de penetrer 
et de fixer plus rapidement le prelevement, et d’aboutir a une 
morphologie de rmeilleure qualite. D’autres fixateurs peuvent 
etre utilises mais ne sont actuellerment plus recommandes 
(liquide de Bouin). En effet, les techniques d’immunohistochimie 


et d’extraction d’ADN ou d’ARN sont optimisees pour des prele- 
vements fixes en formol tamponne. Tous les autres fixateurs 
alterent les acides nucleiques et ne permettent pas d’etude 
moleculaire. Les resultats d’immunohistochimie peuvent egale- 
ment en etre alteres ; 

iiiii) en fonction de la taille du prelevement, des indications et 
des suspicions diagnostiques, les echantillonnages suivants 
peuvent etre realises : 

- prelevements pour le laboratoire de microbiologie, sur tube sec 
et sterile (culture bacterienne, mycobacterienne, mycologique), 
s’il existe une suspicion d’origine infectieuse forrmulee sur la 
demande accompagnant le prelevement ou si lors de I’examen 
macroscopique des foyers de necrose suspects d’origine 
infectieuse sont visualises. Cette etude microbiologique peut 
egalement etre realisee a partir de prelevements congeles, par 
exemple lorsqu’il existe des lesions de necrose, des granu- 
lomes... (fig- 2) ; 

- des prelevements pour I’analyse des cellules apres mise en 
suspension, en cytometrie de flux dans le cas d’une suspicion 
d’hemopathie lymphoide ou myeloide (voir ci-apres), en cyto- 
genetique conventionnelle avec etude du caryotype et etudes 
complementaires de cytogenetique moleculaire (voir ci-apres). 
Ces prelevements doivent etre communiques de maniere ste- 
rile et dans un milieu de culture particulier (RPMI Medium 
1 640), a temperature ambiante. 

Principes de base de realisation des techniques 
morphologiques 

La fixation est indispensable pour assurer la conservation des 
cellules et des tissus. Elle doit etre adaptee a I’etude morpholo- 
gique comme aux eventuelles etudes complementaires, voire 
aux futures recherches. 

Les differentes etapes de la preparation des prelevements sont : 
la fixation (of. paragraphe precedent), I’inclusion en paraffine et 
I’obtention de blocs en paraffine, les coupes a I’aide d’un micro- 
tome, la coloration (habituellement hemalun-eosine). 

L’analyse microscopique est suivie par la redaction d’un compte 
rendu. Les lames et le bloc d’inclusion sont ensuite archives. 

Cytologie 

Les examens cytologiques constituent un element d’orienta- 
tion diagnostique en anatomie et cytologie pathologique (hors 
myelogramme et examen direct de bacteriologie lus dans les 
laboratoires specialises). Ms necessitent une confirmation histo- 
logique. Ms sont effectues sur des liquides d’epanchement, sur 
des secretions prelevees par aspiration, sur des produits de 
raclage ou de ponction. Ms font I’objet de fixation immediate par 
dessiccation ou par action d’une solution, comme I’alcool-ether. 
Apres centrifugation, le culot peut etre recueilli, fixe et inclus en 
paraffine, et ainsi soumis aux techniques histologiques 
usuelles. 
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A : lesion pediculee, en saillie sur la muqueuse. B : a un fort grossissement : les 
glandes adenomateuses, d’aspect basophile (« fonce », fleches) contrastent avec 
les cellules coliques normales, muco-secretantes (etoiles) : polype adenomateux. 



Destruction de I’architecture ganglionnaire, remaniements fibreux delimitant 
des nodules. Infiltrat cellulaire polymorphe (A), contenant en particulier des 
cellules de Sternberg (B) qui expriment le CD30 (C). 



FIGURE 4 


Gastrite chronique active associee a Y Helicobacter pylori. 

Biopsie gastrique : infiltrat inflammatoire du chorion, avec presence de 
polynucleaires dans I’epithelium (A, B). La coloration de Giemsa (C) modifie 
met en evidence de nombreux Helicobacter pylori dans la lumiere des glandes 
et le revetement epithelial. 


FIGURE 7 


Glomerulonephrite extra-membraneuse. 

A : trichrome vert de Masson : parenchyme renal cortical. 

B : immunofluorescence anti-IgG : depots granuleux extra-membraneux. 



Les sondes rouges et vertes ciblent le gene C-MYCe t sont colocalisees sur le 
chromosome non remanie. En cas de remaniement au locus de C-MYC, les sondes 
rouges et vertes sont separees. Dans le lymphome de Burkitt, la translocation 
t(8,14) implique C-MYC sur le chromosome 8 et IGH sur le chromosome 14. 


Histologie 

Les examens histologiques sur prelevements biopsiques ou 
exerese chirurgicale permettent en general, si le prelevement est 
contributif et representatif de la lesion, d’etablir un diagnostic a 
partir de I’ensemble des donnees morphologiques et des lesions 
elermentaires visibles. 





FIGURE 5 


Lymphome diffus a grandes cellules B CD20+. 

Les grandes cellules tumorales (A) expriment le CD20 (B). 


Apres fixation en formol tamponne a 10 %, le prelevement est 
deshydrate en alcool et inclus en paraffine. Les blocs de paraffine 
sont coupes au microtome en « rubans » de paraffine qui sont 
deposes sur une lame. Apres sechage, la lame est deparaffinee 
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FIGURE 9 


Adenocarcinome mammaire. Proliferation tumorale formant des massifs carcinomateux de cellules indifferenciees (A). Expression d’HER2 positive (+++) 
par les cellules tumorales (B). Expression positive des recepteurs aux cestrogenes (RE, C) et a la progesterone (RP, D). 


et prete a r exploitation par les differentes techniques de colo- 
ration (fig. 3, fig. 4), d’immunohistochimie ou encore d ’hybri- 
dation /n situ. 

Immunohistochimie 

Elle consiste a effectuer sur une preparation histologique une 
reaction antigene-anticorps. L’antigene est porte par les cel- 
lules presentes dans le tissu. L’anticorps peut etre couple a une 
enzyme (peroxydase, fig. 5, fig. 6 ) ou un fluorochrome (fig. 7), 
permettant I’analyse de la topographie du signal. 

Hybridation in situ 

Sur coupes tissulaires ou sur etalements cellulaires, ces tech- 
niques mettent en evidence des sequences d’ARN ou d’ADN, 
grace a des sondes d’acides nucleiques complementaires cou- 
plees a une enzyme (CISH) ou un fluorochrome (FISH). Elle peut 
ainsi detecter des acides nucleiques viraux (papillomavirus, virus 
d’Epstein-Barr). 


L’ hybridation in situ fluorescente (FISH) ou I’ hybridation in situ 
chromogenique (CISH) permet d’identifier dans chaque cellule la 
presence et le nombre de copies d’un segment chromosomique 
ou de genes donnes. Elies sont utilisees pour rechercher des 
anomalies, qui peuvent avoir une valeur diagnostique ou pronos- 
tique dans certaines tumeurs (fig. 8). 

De nombreux marqueurs rmoleculaires sont aujourd’hui etudies 
dans le but de determiner leur capacite a predire le pronostic 
et/ou la reponse aux traitements. Le plus connu est le marqueur 
HER2 dans le cancer du sein. Le gene codant pour la proteine 
HER2 est amplifie chez 20 a 30 % des patientes. La suppres- 
sion de HER2 s’accompagne d’une proliferation non controlee 
des cellules cancereuses. Le statut d’HER2 est determine par 
immunohistochimie et confirme par hybridation fluorescente 
in situ. Un traitement par anticorps monoclonal a ete I’une des 
premieres therapies ciblees utilisees en cancerologie. Ce traite- 
ment, le trastuzumab (Herceptin), inhibe la croissance des 
cellules tumorales exprimant la proteine HER2 (fig. 9). 
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Techniques non morphologiques : avantages et limites 

Certaines techniques complementaires immunophenoty- 
piques et moleculaires s’affranchissent de la morphologie. 
Cependant, la morphologie des prelevements transmis par le 
pathologiste pour ces analyses doit toujours etre verifiee et vali- 
dee afin de s’assurer que I’analyse complementaire peut etre 
informative et contributive. Ces techniques sont une aide au 
diagnostic final retenu par le pathologiste et dans certains cas 
ont un impact pronostique et/ou therapeutique. 

Analyses de biologie moleculaire et d’oncogenetique 

Les principales indications des analyses de biologie molecu- 
laire et d’oncogenetique sont : 

(i) la recherche d’une clonalite lymphoide B ou T par rearrange- 
ment clonal des genes des immunoglobulines ( IGH ) ou des 
recepteurs T {TCR) dans les cas de suspicion de lymphome B ou 
de certains lymphomes T de diagnostic difficile (lymphomes T 
cutanes, lymphome T detype angio-immunoblastique...) ; 

(ii) la recherche de mutations specifiques dans certaines patho- 
logies tumorales (BRAF, TP53...) ; 

(iii) le suivi moleculaire de la maladie residuelle, plus souvent 
dans le sang ou la rmoelle (marqueurs oncogenetiques et de clo- 
nalite), la comparaison des profils de clonalite en situation de 
rechute : s’agit-il d’une rechute ou d’une nouvelle pathologie 
lymphoide clonale ? ; 

(iv) la recherche de surexpression de genes ou de rearrange- 
ment ou translocations {IGH-BCL2 dans les cas de lymphomes 
folliculaires, anomalies de ALK dans certaines cancers, rearran- 
gement des genes EWS-FLI1 ou EWS-ERG dans le sarcome 
d’Ewing...). 

Dans tous les cas, la mise en evidence d’une clonalite ou 
I’absence de clonalite doivent etre interpretees en fonction de 
I’analyse morphologique du prelevement teste et du contexte 
clinique. Une clonalite positive ne fait pas le diagnostic de lym- 
phome, et I’absence de mise en evidence d’un clone n’elimine 
pas le diagnostic de lymphome. 

Cytogenetique conventionnelle et moleculaire 

Les principales indications des analyses de cytogenetique 
conventionnelle et de cytogenetique moleculaire (FISH) sont : 

(i) les urgences diagnostiques et therapeutiques necessitant la 
mise en evidence d’une translocation specifique (au caryotype) 
ou le remaniement au locus du gene cible (FISH). Par exemple, la 
t(8;1 4) ou t(2 ;8) ou t(8 ;22), et le remaniement au locus de C-MYC 
dans le lymphome de Burkitt ; 

(ii) dans les cas diagnostiques douteux et/ou pas d’analyse 
possible en biologie moleculaire, une etude en FISH peut etre 
realisee sur coupe de prelevement fixe et inclus en paraffine ; 

(iii) I’etude du caryotype au diagnostic et lors du suivi (anomalies 
chromosomiques supplementaires) dans les myelodysplasies, la 
leucemie lymphoide chronique. . . 


II faut souligner que la cytogenetique conventionnelle explore 
I’ensemble des chromosomes alors que I’hybridation in situ ne 
s’interesse qu’a une ou plusieurs cibles genetiques. 

Cytometrie en flux 

Ces analyses sont principalement realisees dans les labora- 
toires d’hermatologie et d’immunologie. Elies necessitent done 
une plateforme de cytometrie en flux accessible et une expertise 
dans la mise en suspension des prelevements tissulaires, ainsi 
que dans Interpretation des donnees de cytometrie mises en 
evidence. Les resultats de ces analyses constituent une aide et 
une orientation diagnostique rapide (co-expression de mar- 
queurs, monotypie) en moins de 24 heures. Dans tous les cas, 
les etudes de cytometrie en flux doivent etre interpretees en 
fonction de I’analyse morphologique du prelevement teste et du 
contexte clinique. Le diagnostic definitif est anatomopatholo- 
gique, apres integration de I’ensemble des resultats. 

Examen extemporane : principe de realisation, 
principales indications et limites 

L’ examen histologique extemporane est un examen pratique 
pendant une intervention chirurgicale, des que le prelevement 
est effectue, non fixe, afin de donner rapidement au chirurgien 
une orientation diagnostique, susceptible de modifier I’acte chi- 
rurgical. La technique utilise d’abord la macroscopie puis des 
coupes au cryostat (cryomicrotome) et une coloration rapide, ce 
qui permet un resultat et une reponse en moins de 30 minutes. 

Les exemples les plus frequents de demande d’examen 
extemporane sont : 

- determiner la nature inflammatoire ou tumorale d’une lesion ; 

- en cas de tumeur, essayer de determiner sa nature benigne ou 
maligne, pour adapter le geste chirurgical ; 

- s’assurer que le prelevement a interesse un territoire lesionnel, 
representatif de la pathologie ; 

- s’assurer que les limites de resection sont saines. 

L’orientation diagnostique fournie par I’examen extemporane 

n’est pas aussi fiable que celle donnee apres un examen conven- 
tionnel, en raison de la congelation qui altere les cellules et rend la 
qualite morphologique moins bonne. La prise en charge du 
patient ne se fait qu’apres le diagnostic definitif necessitant la 
fixation et I’inclusion en paraffine du bloc initialement congele, 
ainsi que I’analyse complete du prelevement et d’eventuelles 
techniques complementaires. 

Dialogue entre pathologiste et clinicien 

Pathologistes et cliniciens torment une veritable collaboration, 
ou doit regner la confiance. 

L’anatomo-pathologiste a besoin du clinicien : I’interaction 
entre clinicien et pathologiste est necessaire et de plus en plus 
importante. Le pathologiste fait un diagnostic et un compte- 
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rendu qui doivent etre lus et compris par un clinicien, pour la prise 
en charge optimale du patient. II taut toujours placer le patient au 
centre de la problematique et ne pas se perdre dans des consi- 
derations non rmedicales. 

Le diagnostic anatomo-pathologique est un diagnostic pluri- 
disciplinaire, necessitant de connaTtre I’ensemble des donnees 
cliniques et biologiques. II est directement dependant du clini- 
cien, qui doit decider du prelevement, de son type, de son 
siege... Le clinicien peut aussi aider ou orienter le pathologiste, 
en donnant des informations precises sur les anomalies cliniques 
ou biologiques. 

Le pathologiste participe aujourd’hui aux reunions de concer- 
tation pluridisciplinaire (RCP) de prise en charge des patients 
atteints de cancer. 

Le clinicien a besoin d’un diagnostic precis, fiable et rapide, 
mais il n’y a pas d’urgence a faire un mauvais diagnostic ! II ne 
taut done pas hesiter a emettre un doute s’il existe et a justifier la 
necessity d’un nouveau prelevement qui permettra de conclure a 
un diagnostic de certitude. Pour les diagnostics de tumeur, le type 
de la tumeur doit etre donne selon la classification de I’OMS. Le 
clinicien doit connartre les caracteristiques histologiques et les 
atypies de la lesion, qui peuvent permettre de mieux comprendre 
le compte-rendu et le diagnostic de la maladie. L’irmrmunohisto- 
chimie est souvent necessaire au diagnostic. Trop de techniques 
cormplementaires effectuees sans en indiquer clairement les 
resultats ou I’indication peuvent nuire a la comprehension du 
compte-rendu et surtout de la lesion. 

Les annees 2000 ont vu I’avenement des therapies ciblees : les 
nouveaux medicaments developpes en oncologie s’adressent a 
des sous-groupes de patients presentant certaines mutations ou 
expressions antigeniques mises en evidence par des techniques 
complementaires, qui doivent etre validees et precisees dans le 
compte rendu. 

Un diagnostic errone est souvent synonyme de traitement ina- 
dapte. L’erreur existe, une double lecture est actuellement recom- 
mandee par exemple pour les mammographies, certains cancers 
de I ’enfant (neuroblastome). . . La double lecture permet d ’assurer 
un diagnostic de certitude pour les patients atteints de patholo- 
gies rares ou de diagnostic difficile. Elle est actuellement recom- 
mandee par le Plan cancer de I'INCa (Institut National du Cancer) 
pour les patients atteints de cancers rares et de lymphomes. 

Compte rendu anatomopathologique 

Le compte-rendu anatomopathologique est le reflet de I’ana- 
lyse systematises d’un seul et meme prelevement tissulaire par le 
pathologiste, et un modele d’integration i) des donnees cliniques, 
paracliniques et biologiques ; ii) des analyses morphologiques 
(cytologiques et histologiques), irmmunophenotypiques, cytoge- 
netiques et moleculaires, microbiologiques (bacteriologique, 
virologique, mycologique). II precise la nature de I’organe preleve 
(diagnostic d’organe) s’il est visible sur le prelevement, il decrit les 


lesions architecturales et morphologiques en reperant les lesions 
histologiques elementaires (diagnostic de lesion), enfin la conclu- 
sion delivre le diagnostic final retenu. La terminologie utilisee doit 
etre simple, precise et facile a interpreter par le clinicien, et res- 
pecter les classifications validees a I’echelon international (classi- 
fications de I’OMS pour les tumeurs). 

Le doute existe et doit etre signale, un avis expert peut et doit 
etre sollicite pour les diagnostics rares et difficiles, et un nouveau 
prelevement peut etre necessaire pour aboutir au diagnostic final. 

Recherche medicale scientifique fondamentale 
et translationnelle : exigences necessaires 
pour I’utilisation des prelevements dans des travaux 
de recherche 

Les prelevements, fixes ou congeles, peuvent etre utilises a 
visee de recherche. Ms ne peuvent Metre que i) selon la conformite 
aux regies ethiques, ii) selon la loi : information du patient, gestion 
du consentement ; iii) en respectant les procedures d’assurance 
qualite et d’utilisation des prelevements conserves. Les echan- 
tillons tissulaires, cryopreserves ou non, ne sont utilisables que 
s’ils sont associes a des informations (annotations) cliniques sur 
le patient, des informations morphologiques concernant le prele- 
vement (nature du prelevement, diagnostic porte). 

Ainsi ont ete crees les centres de ressources biologiques (CRB) 
qui permettent la collecte, le stockage, la transformation et la 
cession des ressources biologiques humaines dans des condi- 
tions optimales et dans le respect du droit des malades. 

De nombreuses techniques sont aujourd’hui disponibles, pou- 
vant etre appliquees en routine (cytometrie en flux, morphorme- 
trie, microscopie electronique...), ou en recherche (microscopie 
confocale, microdissection, tissu micro-array, techniques non 
morphologiques d’analyse du transcriptome, du proteorme, 
sequengage haut debit. . .).• 

»> 
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Item 290 



LE MEDECIN PRELEVEUR DE CELLULES ET/OU DE TISSUS POUR DES EXAMENS... 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


CAS CLINIQUE 

De la bonne indication de I’examen anatomo-pathologique en onco-hematologie 

M. R. 72 ans realise une numeration formule sanguine dans le cadre 
d’un bilan de sante systematique. 

La numeration formule sanguine est la suivante [ anteriorite ilya3 mois] 

■4 Leucocytes 48 G/L [40 G/L] 

-4 Erythrocytes 5 T/L [5 T/LJ 
-4 Hemoglobine 14,3 g/dL [14 g/dL] 

■4 VGM 92 pm 3 [90 gm 3 ] 

-4 Hematocrite 52 % [50 %] 

-4 Plaquettes 292 G/L [300 G/L] 

-4 Polynucleaires neutrophiles 1 ,9 G/L [2, 1 G/L] 

-4 Polynucleaires eosinophiles 0,2 G/L [0, 1 G/L] 

-4 Polynucleaires basophiles 0,1 G/L [0, 1 G/L] 

-4 Lymphocytes 46 G/L [37 G/L] 

■4 Monocytes 0,8 G/L [0,7 G/L] 

Description des lymphocytes au frottis sanguin : lymphocytes de petite taille, 
monomorphes, a haut rapport nucleo-cytoplasmique, a chromatine dense, 
mature. Presence de nombreuses « ombres de Gumprecht ». 


QUESTION N° 1 

Quelle anomalie relevez-vous ? 

QUESTION N° 2 

Que sont les « ombres de Gumprecht » ? 

Au phenotypage lymphocytaire 
sanguin, les lymphocytes expriment 
CD19, CD20, CD79b et CD22 faible, 
CD5 faible, CD23. Ms n’expriment pas 
FMC7. II existe une faible expression 
des immunoglobulines de surface, 
monotypie kappa. 

QUESTION N° 3 

Quel diagnostic evoquez-vous ? 

QUESTION N° 4 

Quel est le score de Matutes ? 


M. R. consulte un hematologue. 

A I’examen Clinique, le patient 
presente une polyadenopathie 
superficielle symetrique cervicale, 
ferme, indolore, non inflammatoire 
et centimetrique. Le reste du bilan 
biologique montre un dosage 
des LDH et de la p2 microglobuline 
normal. Le test de Coombs est 
negatif, I’electrophorese des 
proteines seriques est normale 
(pas de pic monoclonal, pas d’hypo- 
gammaglobulinemie). En cytogenetique 
on note une deletion 17p. 

QUESTION N° 5 

Quel est le stade de Binet ? 

QUESTION N° 6 

Realisez-vous une biopsie ganglionnaire ? 


QUESTION N° 7 

Realisez-vous une biopsie osteo- 
medullaire ? 

Apres un suivi regulier sur 4 ans 
sans traitement, le patient presente 
depuis peu une volumineuse 
adenopathie cervicale gauche et 
inguinale droite avec une alteration 
de I’etat general et des sueurs 
nocturnes. Les autres adenopathies 
habituellement palpables n’ont pas 
change de volume. 

QUESTION N° 8 

Quel examen simple d’orientation 
pouvez-vous realiser ou faire realiser 
au laboratoire d’hematologie ? 

QUESTION N° 9 

Quels sites sont a privilegier ici ? 

L’examen pratique montre 
des lymphocytes de grande taille 
d’aspect monomorphe au noyau 
large et nucleole, au cytoplasme 
basophile. On rencontre quelques 
petits lymphocytes d’aspect mature 
disperses. 

QUESTION N° 10 

Quelles investigations complementaires 
realisez-vous ? 

QUESTION N° 1 1 

Dans quel but ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
www.larevuedupraticien.fr 

onglet espace etudiants 

puis QU’EST-CE QUI PEUT TOMBER ? 
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